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(57) Abstract: The invention relates to a method und i\ device (28 J, lor exposing a culture (22) placed in a culture flask to a gaseous 
medium. In order to achieve a distribution of the gaseous medium lor treatment that is as homogeneous as possible over the surface of 
the culture, a directed stream of the gaseous medium is geneiitied over essentially the entire surface of the culture (23). The invention 
further relates to an exposure device for treating a culture (23), placed in a culture flask (22), with a lluid medium, comprising the 
treatment device (28). 
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Vorrichtung und Verfahren zum Beauf schlagen einer in 
einem KulturgefaS. auf genommenen Kultur mit eineiri 
gasformigen Medium sowie Expositionsvorrichtung 

Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung und ein Verfahren 
zum Beaufschlagen einer in einem KulturgefaS auf genommenen 
Kultur mit einem gasformigen Medium sowie eine Expositions- 
vorrichtung. 

Aus dem Stand der Technik ist es bekannt, der in einem Kul- 
turgefaS enthaltenen Kultur flussige Nahrmedien zuzufiihren. 
So ist insbesondere bekannt, ein bestimmtes flussiges Nahr- 
medium innerhalb des Kulturgef aSes durch ein anderes Nahr- 
medium auszutauschen, einen bestimmten Flussigkeitspegel 
des flussigen Nahrmediums innerhalb des KulturgefaBes ein- 
zustellen und das KulturgefaS zu entleeren. Ein ■ Beispiel 
fur eines solches KulturgefaS ist in der Druckschrift DE 
196 19 114 Al gezeigt. 

So ist es weiterhin bekannt, die Kulturen innerhalb des 
KulturgefaSes mit einem gasformigen Medium zu beaufschla- 
gen, die Zellkulturen somit vorgegebenen schadigenden und 
therapeutischen Bedingungen auszusetzen. Aus der DE 198 01 
762 ist es weiterhin bekannt, neben der Behandlung von 
Zellkulturen mit Gasen und/oder Aerosolen auch partikulare 
Wirkstoffe unmittelbar mit den Zellkulturen in Kontakt zu 
bringen. Hierzu werden die zu untersuchenden Partikel auf 
die Zellkulturen aufgestaubt und ggf . unter Senken und He- 
ben des Nahrflussigkeitspegels innerhalb des KulturgefaSes 
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von der Zellkultur abgehoben bzw. mit dieser in Kontakt ge- 
bracht . "- - - " 

All'diesen bekannten Kulturgef a£en ist gemein, daS eine be- 
5 .stimmte gasformige Atmosphare oberhalb der in idem Kulturge- 
fafi enthaltenen Kultur durch Zufuhren der gewunschten Atmo- 
sphare eingestellt werden kann. Dies geschieht entweder, 
indem das. Kulturgef aS mit der Umgebungsluf t kommuniziert , 
d.h. die Umgebungsluf t uber eine Eingangsof f nung in das 
10 KulturgefaS gelangen kann, oder indem uber die Eingangsoff- 
nung eine gewunschte Atmosphare beispielsw'eise von einer 
unter leichtem Druck stehenden Vorratsf lasche an die Kultur 
angelegt wird. Bei letzterer Methode stromt nach Offnen des 
Druckventils in der Vorratsf lasche aufgrund des anfangli- 
15 chen Druckunterschiedes zwischen der Atmosphare in der Vor- 
' ratsflasche und der Atmosphare in dem KulturgefaS solange 
etwas von der Atmosphare aus der Vorratsf lasche in das Kul- 
turgefaS,' bis sich ein statisches Druckgleichgewicht einge- 
stellt hat. Danach gibt es keine weitere Stromung in das 
20 KulturgefaS, erst' recht nicht in Richtung der Kulturober- 
flache. Der einzige Antrieb einer Bewegung der Partikel in 
dem gasformigen Medien erfolgt dann uber den Dif f usionsme- 
chanismus. Grundsatzlich wird in beiden Fallen' also das 
gasformige Medium statisch angelegt. 
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Der Nachteil dieser bekannten Methoden zum ' Beauf schlagen 
der Kultur mit einem gasformigen Medium liegt darin, daS 
keine zeitlich und raumlich homogene Verteilung der Atmo- 
sphare uber die gesamte Zellkulturoberf lache bzw. bei meh- 

30 reren in mehreren verschiedenen" Kulturgef aSen auf genommenen 
Zellkulturen uber die mehreren Zellkulturoberf lachen ge- 
wahrleistet werden kann und danvit beispielsweise die Ergeb- 
nisse der Versuche mit diesen Zellkulturen in Verbindung 
mit der Atmosphare statistisch unerwunschten Schwankungen 

35 ausgesetzt sind. 

Insbesondere bei gasformigen Medien, welche Partikel mit 
sich fuhren, laSt sich mit den bekannten Verfahren bzw. 
Vorrichtungen keine homogene Verteilung der Partikel . auf 
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der Oberflache der Zellkulturen erzielen, was zu ungenauen 
MeSergebnissen fuhren kann. 

Der' Erfindung liegt die ' Auf ga^e zugrunde, die bekannten 
5 Vorrichtungen und Verfahren zum Beauf schlagen einer in ei- 
nem KulturgefaS auf genommenen Kultur mit einem gasformigen 

• Medium dahingehend weiterzuentwickeln, daS eine moglichst 
homogene Verteilung des zu beauf schlagenden gasformigen Me- 
diums' auf der Kulturoberf lache erzielt werden kann. 

IP 

Die Erfindung lost diese Aufgabe jeweils mit deri Gegenstan- 
den der Anspriiche 1 und 18. 

Bevorzugte Ausfuhrungsf ormen sind in den Unteranspruchen 
15 beschrieben. 

Bei der erf indungsgemaSen Vorrichtung zum Beauf schlagen 
(zur Exposition) einer in einem KulturgefaS auf genommenen 
Kultur mit (in) einem gasformigen Medium ist diese zum Er- 

20 zeugen einer gezielten Stromung des gasformigen . Mediums 
uber im wesentlichen die gesamte Oberflache der Kultur aus- 
gestaltet. Bei dem entsprechenden erf indungsgemaSen Verfah- 
ren zum Beauf schlagen (zur Exposition) einer in ' einem Kul- 
turgefaS auf genommenen Kultur mit' (in) einem gasformigen 

25 Medium wird eine gezielte Stromung des gasformigen Mediums 
uber im wesentlichen die gesamte' Oberflache der Kultur er- 
zeugt. Unter einer gezielten Stromung wird insbesondere ei- 
ne * Art steuerbare Stromung verstanden, ' die zwangsgef uhrt 
und kontinuierlich (unterbrochen oder ununterbrochen) uber 

30 die Oberflache stromt, und zwar derart, da£ der Stro- 
mungsverlauf im vornherein nach bestimmten Kriterien opti- 
miert ist, sei es in seiner zeitlichen oder raumlichen Ho- 
mogeriitat. Mit einer Stromung lassen sich gegeniiber dem aus 
dem Stand der Technik bekannten statischen Anlegen eines 

35 gasformigen Mediums die Verhaltnisse des zu beauf schlagen- 

• den Mediums (Konzentrat ionen, Hornogenitaten, etc.) oberhalb 
der Kultur sehr viel genauer eihstellen. 

AuSerdem wird es erstmals moglich, auch allein die AuSenat- 
40 mosphare (AuSenluft) als gasformiges Medium zuf riedens tel - 
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lend uber die Kulturoberf lache zu lei ten. Bei der stati- 
schen Situation wurden beispielsweise die * in die AuSenluft 
abgegebenen Reaktionsprodukte der Kulturen nur unzureichend 
abtransportiert und konnten somit das Versuchsergebnis. ver- 
5 falschen. Mit dem Einstellen einer Stromung ist nunmehr 
vorteilhaft eine sehr viel groSere Bandbreite an Simulati- 
onsmoglichkeiten gegeben, insbesondere hinsichtlich der 
Einstellung der .Konzentration des . gasf ormigen Mediums ober- 
• halb der Kultur. 

10 

Auch ist hiermit erstmals die problematische Behandlung der 
Kulturen mit Festpartikeln zuf riedenstellend g.elost (siehe 
oben) . Nunmehr konnen die Festpartikel in dem gasf ormigen 
Medium mitgefuhrt werden und mit der Stromung uber die 
15 Oberflache geleitet werden. So kann beispielsweise die Be- 
lastung von Luiigenzellen . durch Partikeldurch Verandern der 
Stromung oberhalb der Lungenzellen untersucht werden. 

Das gasformige Medium kann erf indungsgemafS als reines Gas 
20 vorliegen, d.h. alle darin enthaltenen Stoffe (Atome, Mole- 
kule, etc.) bef inden' sieh in der Gasphase, und/oder es kann 
auch als Trager fur Fest- und/oder Flvissigstof f e dienen. 
Insbesondere konnen so Aerosole, zerstaubte Flussigkeiten, 
kleine Flussigkeitstropf chen (z.B. Pf lanzenschutzmittel als 
25 .Spruhnebel, etc.), Schwebeteilchen, Feststof f partikel (z.B-. 
Holzs'taub, etc.), gasformige Suspensionen, zerstaubte Sus- 
pensionen oder Emulsionen als zu tragende Substanzen in dem 
Tragergas enthalten- sein . 

30 Bevorzugt umfaftt die Vorrichtung einen Eingang zum Einlei- 
ten des gasf ormigen Mediums, einen Ausgang zum Ableiten des 
gasf ormigen Mediums, wobei die Kultur in dem Kulturgefafe 
stromungstechnisch gesehen zwischen dem Eingang und dem 
Ausgang angeordnet ist, und ein Mittel zum kontinuierlichen 

35 : Erzeugen einer Druckdif f erenz zwischen dem Eingang und dem 
Ausgang . 

Bevorzugt weist die Vorrichtung eine S t romungsf uhrung auf, 
die folgendes umf a£t : wenigstens ein S t romungseinleitmi ttel . 
40 mit zwei Enden, dessen erstes Ende in das KulturgefaB ein- 
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taucht und dessen zweites Ende mit dem Eingang kommuni- 
ziert, und wenigstens ein Stromungsableitmittel mit zwei 
Enden, dessen erstes Ende in das KulturgefaG eintaucht und 
dessen zweites Ende mit dem Ausgang kommuniziert . Vorteil- 
haft wird mit dieser Stromungsf uhrung das zu beauf schlagen- 
de gasformige Medium als gerichte Stromun^ direkt zur Ober- 
flache der Kultur zwangsgef uhrt . 

Bevorzugt ist das Mittel zum kontinuierlichen Erzeugen ei- 
ner Druckdif f erenz eine Pumpe, die mit ihrem saugseitigen 
AnschluS stromungstechnisch nach dem KulturgefaE angeordnet 
ist. Zum vorteilhaf ten Einstellen der Strdmungsgeschwindig- 
keit des Mediums oberhalb der Oberflache der Zellkultur ist 
die Pumpe in ihrer Pumpleistung dabei besonders bevorzugt 
steuerbar. 

Bevorzugt ist die Vorrichtung zum parallelen Beauf schlagen 
von in mehreren - Kulturgefa&en auf genommenen Kulturen mit 
dem gasformigen Medium ausgest'altet , wobei die Stromungs- 
fuhrung hierfiir eine entsprechende Anzahl an Stromungsein- 
leit- und ableitmittel umfaSt, und jeweils ein aus einem 
Stromungseinleit- - und einem Stromungsableitmittel bestehen- 
des Paar genau einem KulturgefaS zugeordnet ist. Somit ist 
es moglich, parallel mehrere . Untersuchungen mit gleichen 
■ oder unterschiedlichen Kulturen durchzufuhren, die jeweils 
alle die gleiche Zusammensetzung des (Pruf) -Mediums erhal- 
ten, urn die Mefcergebmsse statistisch aufzubessern bzw. ein 
entsprechendes Medium mittels mehrerer Kulturen gleichzei- 
tig auf verschiedene Reaktionen hin zu untersuchen. 

Dabei sind zum vorteilhaf ten weiteren Homogenisieren des 
gasformigen Mediums vor Uberstromen der einzelnen Kulturo- 
berflachen die mehreren Stromungseinleitmittel alle iiber 
eine gemeinsame Verwirbelungskammer mit dem Eingang verbun- 
den. Auteerdem sind hierfiir bevorzugt die mehreren Stro- 
mungsableitmittel alle iiber eine gemeinsame Ausgangskammer 
mit der Pumpe verbunden. 



Zum Erzielen einer Stromung iiber im wesentlichen die gesam- 
te Oberflache einer . Kultur entsprechen die S tromungsein - 
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leitmittel im Bereich ihres ersten Endes in ihrer Quer- 
schnittsform bevorzugt in etwa der Querschhittsf orm des zu- 
gehorigen Kulturgef a£es . Au&erdem ist hierzu die Vorrich- 
tung bevorzugt zum Beauf schlagen von Kul turgef a£en, die ei- 
5 nen kreisf ormigen Querschnitt aufweisen, mit einem gasfor- 
migen Medium ausgelegt, wobei die Stromungseinleitmittel 
zumindest im Bereich ihres ersten Endes einen kreisf ormigen 
Querschnitt haben, und der AuSendurchmesser eines Strd- 
mungseinleitmittels etwas geringer als der Innendurchmesser 
10 des zugehorigen Kul turgef afies in der Nahe der Oberflache 
der im Kulturgefafc aufgenommen Kultur ist. 

Zum Erzielen einer definierten Stromung in unmit-telbarer 
Nahe der (Zell ) -Kulturoberf lache taucht das Stromungsein- 
■15 leitmittel bevorzugt in das zugehorige KulturgefaS bis kurz 
oberhalb der Oberflache der im jeweiligen KulturgefaS auf- 
genommenen Kultur ein. 

Bevorzugt ist die Vorrichtung zum Beauf schlagen von Kultur - 
20 gefaSen, die einen "sich zum GefaSboden konisch verjungenden 
Querschnitt aufweisen, mit einem gasf ormigen Medium ausge- 
legt, wobei die Stromungsableitmittel derart ausgebildet 
sind, da£ sie bezuglich der GefaShohe des Kulturgef afies. le- 
diglich eine kurze Strecke in das zugehorige KulturgefaS 
25 eintauchen. Vorteilhaft wird hiermit eine besonders homoge- 
ne Stromung im Bereich der Kul turoberf lache erzielt. 

Als weitere bevorzugte Mafenahmen zum Verbessern des Stro- 
mungsprofils und/oder Vereinfachen des Gesamtauf baus wird 
30 folgendes vorgesehen: 

das Stromungseinleitmittel ist als gerades Zylinder- 
rohr ausgebildet, dessen zweites . Ende eine bestimmte 
Strecke weit . in die gemeinsame Verwirbelungskammer 
ragt, 

35 - das Stromungsableitmittel ist als gerades Zylinderrohr 
ausgebildet, dessen zweites Ende in die gemeinsame 
Ausgangskammer mundet, 

der Zylinderauftendurchmesser des Stromungseinleitmit - 
tels ist etwas geringer als der Zylinderinnendurchmes - 
40 ser des Stromungsableitmi ttels und das St romungsein - 

r, 
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leitmittel ist zentral innerhalb des Stromungsableit- 
mittels gefuhrt, und/oder 

.der Unterschied zwischen dem Zylinderau&en- und dem 
Zylinderinnendurchmesser zuzuglich der Zylinderwand- 
starke des Stromungsableitmittels entspricht in etwa 
dem Unterschied des Innendurchmessers des Kulturgefa- 
6es in • Hohe des ersten Endes des Stromungseinleitmit- 
tel und in Hohe des ersten Endes des ^Stromungsableit- 
mittels. 
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Zum Erzielen einer moglichst kompakten Bauweise ist die 
Ausgangskammer bevorzugt zwischen der Verwirbelungskammer 
• und den auf zunehmenden Kulturgef aSen angeordnet, wobei die 
Stromungseinleitmittel durch die ■ Ausgangskammer • gefuhrt und 
15 von dieser stromungstechnisch isoliert sind. 

Die Erfindung betrifft ferner eine Expositionsvorrichtung 
zum Versorgen einer in einem KulturgefaS auf genommenen Kul- 
tur mit- einem fliissigen Medium/ welche ferner eine erfin- 

20 dungsgemaSe Vorrichtung zum Beauf schlagen einer in einem 
KulturgefaS auf genommenen Kultur mit einem gasformigen Me- 
dium aufweist. Die Expositionsvorrichtung kann beispiels- 
weise mobil fur Untersuchungen umweltrelevanter Atmospharen 
sowohl im Innen- als auch im Aufcenraumbereich zur Bestim- 

25 mung des gesundhei tsgef ahrdenden ' Potent ials an Zellen ein- 
gesetzt werden. Die Kulturen konnen dabei bei den Feldver- 
■ suchen vorteilhaft iiber das flussige Medium versorgt (d.h. 
ernahrt) werden. 

30 Bevorzugt umfafct die Expositionsvorrichtung- ferner folgen- 
des: eine Kul tureinheit , welche zur Aufnahme von wenigstens 
einem, insbesondere vier Kulturgef a£ (en) dient, und eine 
Versorgungseinheit zum Versorgen der Kultur (en) in dem (den) 
Kulturgef all (en) mit dem flussigen Medium aufweist, eine 

35 Aufnahmeeinrichtung zur Aufnahme der Kultureinheit,' und ei- 
ne Einrichtung zum automatischen Posit ionieren und Koppeln 
der Kultureinheit mit der Vorrichtung zum Beauf schlagen der 
Kultur mit einem gasformigen Medium. Vorteilhaft ist hier- 
mit eine besonders einfache Handhabung der Exposi t ionsvor- 
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richtung, insbesondere hinsichtlich des Austauschs von Kul- 
turgefafien, ermoglicht. 

Bevorzugt weist die Kultureinhedt ferner eine teraperierbare 
5 Wanne zur Aufnahme der Kulturgef a£e auf. Vorteilhaft konnen 
dieKulturen somit auch auSerhalb des Labors auf Temperatu- 
ren gehalten werden, welche fur das Uberleben bzw. Wachstum 
der Kulturen notwendig sind. 

10 Bevorzugt weist die Expos itionsvorrichtung ferner eine fe- 
dernd gehalterte Kontaktplatte auf, die in der Ankoppelpo- 
sition der Kultureinheit in Kontakt mit den Gefa£randern 
der KultiirgefaSe gelangt und dabei federnd nachgibt. Vor- 
teilhaft wird- damit der AnpreSdruck der Kulturgefa£e an die 

15 Beauf schlagungsvorrichtung und damit auch die Dichtheit an 
dieser Stelle erhoht . Ganz besonders bevorzugt sind hierzu 
Dichtmittel in die Kontaktplatte eingelassen, und zwar we- 
nigstens in den Bereichen der Kontaktplatte, die in der An- 
koppelposition mit den Gef aSrandern " der KulturgefaSe in 

20 Kontakt kommen. 

Die in der Exposi tionsvorrichtung ' in Kombinat ion bean- 
spruchten Merkmale konnen vorteilhaft auch unabhangig von- 
einander, insbesondere ohne die Vorrichtung zum Beauf schla- 
25 gen einer in einem KulturgefaS auf genommenen Kultur mit ei- 
nem gasformigen Medium verwirklicht werden. 

Die Erfindung sowie weitere Vorteile der Erfindung werden 
nachfolgend anhand eines bevorzugten Ausf iihrungsbei spiels 
30 mit Bezug auf die beigefiigte Zeichnung naher erlautert, in 
der: 

Figuren la, b jeweils zwei unterschiedliche Seitenansich- 
ten einer Exposi tionsvorrichtung gemate dem 
35 bevorzugten Ausf uhrungsbeispiel der Erfin- 

dung . zeigen, 
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Figur 2 



eine schematische Ansicht einer Vorrichtung 
zum Beauf schlagen einer in einem Kulturgefate 
auf genommenen Kultur mit einem gasformigen 
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Medium gema£ dem bevorzugtei} Ausf uhrungsbei- 
spiel zeigt, mit der die pifinzipielle Funk- 
tionsweise dieser Vorrichtung erlautert wer- 
den soil, und 

5 

Figur 3 eine detailliertere Ansicht der in Figur 2 

gezeigten Vorrichtung ist . 

Die (mobile) Expositionsvorrichtung weist eiri Gestell 2 
10 auf, das an einer Bodenplatte 4 befestigt ist. Die Boden- 
platte 4 steht auf drei oder mehreren hohenverstellbaren 
Fu£en-6 zum horizontals Ausrichten einer Flussigkeitsob'er- 
flache einer in der Expositionsvorrichtung aufgenommenen 
Fliissigkeit (siehe unten) im Schwerefeld. An dem Gestell 2 
15 ist -eine in der Hohe verfahrbare Mittelplatte 8 zum Aufneh- 
men einer • Kultureinheit 10 angeordnet . Die Mittelplatte 8 
weist hi.erzu eine Art Schubladenf ach auf, in das der ka- 
stenforntige Bodenabschnitt der Kultureinheit 10 eingescho- 
• ben und dort in seiner Lage festgelegt Werden kann. Die 
20 Festlegung wird dabei uber eine Feder/Nut-Fiihrung 12 ge-- 
wahrleistet . 

Die Kultureinheit 10 umfa£t in Hohe ihres Bodenabschnit ts 
einen temperierbaren Metallblock 14, der eine wannenf ormige 

25 Vertiefung zur Aufnahme einer Wanne 16 auf weist, und ober- 
halb ihres Bodenabschnitts einen Vorratsbehalter 18 
(beispielsweise • eine Mediumf lasche) zum Aufnehmen eines 
fliissigen Mediums sowie eine Schlauchpumpe 20 zum Fordern 
des fliissigen Mediums zwischen der Wanne 16 und dem Vor- 

30 ratsbehalter 18. 

Die Wanne 16 weist wiederum nicht dargestellte Aufnahmemit- 
tel fur die Aufnahme von Kul turgef aSen 22 (z.B. Transwell- 
Inserts) auf, wobei die Kulturen in den Kulturgef aSen 22 
35 aufgenommen werden. Beispielsweise kann an' dieser Stelle 
die in dem deutschen Patent 198 01 763 offenbarte Kultur- 
vorrichtung als KulturgefaS 22 verwendet werden. Die Offen- 
barung dieses Patentes wird hiermit durch Bezugnahme 
vollinhaltlich in die vorliegende Anmeldung mitauf genommen . 
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Diese Kulturgef aSe- 22 (Transwell-Inserts) haben beispiels- 
5 weise eine becherartige Form mit kreisf ormigen Querschnitt, 
wobei sich der Durchmesser von der ' Becherof f nung. bis zum 
Becherboden konisch verjungt. Der Becherboden besteht aus 
einem porosen Kuhststoff material , zum Beispiel aus Polye- 
thylent^r.ephthalat . Das Zellkulturihsert stellt eine flus- 
10 sigkeitsdurchlassige Tragstruktur fur eine Membran dar., die 
je nach Erfordernis der zu kultivierenden Zellen aus unter- 
schiedlichen .Kunststof f materialien hergestellt sein kann, 
z.B. ebenfalls Polyethylenterephthalat . Die Membran tragt 
dabei die Zellkultur. 

15 . 

.Ferner umfa£t die Kultureinheit 10 wenigstens einen, vor- 
zugsweise zwei oder auch mehrere nicht dargestellte Senso- 
ren und • eine zugehorige nicht dargestellte Steuer- 
/Regelungseinheit , welche die Kulturen in den Kul turgef aEen 
20 22 pulsmaSig versorgt (pulsma£ige Steuerung der Zufuhr und 
Abfuhr von beispielsweise Nahrf lussigkeit ) und das Niveau 
des Mediums innerhalb der Kulturgef a£e 22. regelt. Damit 
konnen beispielsweise die Kulturen innerhalb der' Kulturge- 
fa£e 22 periodisch abwechselnd basal und submers ernahrt 
25 werden, indem der Flussigkei t spegel der Nahrf lussigkeit 
entsprechend oberhalb oder unterhalb der Oberflache der 
Kulturen eingestellt wird. Fur weitere Details bezuglich 
der Pulssteuerung und Niveauregelung des flussigen Mediums 
innerhalb der KulturgefaSe 22 wird ebenfalls auf die in der 
30 Anlage beigefugte Patentanmeldiing verw'iesen. Es* s'ei be- 
- merkt, da£ der Unterschied zwischen der in der beigefugten 
Patentanmeldung beschriebenen Kulturvorrichtung und der 
hier beschriebenen entsprechenden Wanne 16 darin besteht, 
• daS in der Wanne 16 die KulturgefaSe nicht mehr uber Module 
35 mit- jeweils drei Kul turgef a£en eingebracht sind, sondern 
direkt in der Wanne 16 hangen. Die Versorgung der Kulturge- 
fafte 22 in der Wanne 16 mit Nahrf lussigkeit erfolgt hierbei 
uber den Deckel der Wanne 16, wobei die Flussigkeit dann 
uber den porosen Boden der Kulturgefafte 22 in diese ein- 
40 dringen kann. Auch die nicht dargestell ten Sensoren sind 
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nun nicht mehr.pro Modul vorgesehen, sondern konnen an der 
Seitenwand der Wanne 16 angebracht sein, " und zwar in der 
Hohe verstellbar, so daS sie verschiedene Flussigkeitspegel 
innerhalb der Wanne 16 detektieren konnen. Hierzu kann eine 
5 beliebige Anzahl an (hdhenverstellbaren) Sensoren vorgese- 
hen sein, die alle in unterschiedlicher Hohe an der Seiten- 
wand der Wanne 16 angebracht sind. Damit kann beispielswei- 
se der Flussigkeitspegel innerhalb der Wanne 16. so gesteu- 
ert werden, da& simultan einige Kulturen submers, andere 
10 hingegen nocri basal ernahrt werden (sofern die .Kulturgef aSe 
22 unterschiedliche Eintauchtief en in die Wanne 16 aufwei- 
sen) . Alternativ kann -selbstverstandlich auch die in der 
beigefugten Patentanmeldung beschriebene Kulturvorrichtung 
unverandert ubernommen werden. 

15 

Es konnen ferner (nicht dargestellte) Temperatursensoren an 
oder innerhalb der Wanne 16 vorgesehen sein, und zwar fur 
eine Temperaturregelung der Flussigkeit innerhalb der Wanne 

16. " . ' ' 

20 

Insgesamt integriert die Kultureinheit 10 also samtliche 
Elemente zur optimalen Versorgung der Kulturen (Zellen, 
etc.) wahrend der Exposit ionsphase in dem temperierbaren 
Metallblock 14.-. Die Mittelplatte 8 wird dab'ei nach Bestiik- 

25 kung mit den zu untersuchenden Kulturen in den Kulturgef a - 
gen 22 mittels eines Getriebemotors 24 und einer Gewinde- 
spindel 26 zu einer Beauf schlagungsvorrichtung 28^hochge- 
fahren. Die Beauf schlagungsvorrichtung 2 8 ist samt ihrer 
zugehorigen Vakuumpumpe 3 0 auf einer Deckelplatte 32 mon- 

30 tiert. 

Nachfolgend wird die Beauf schlagungsvorrichtung 28 mit Be- 
zug auf die Figuren 2 und 3 im Detail beschrieben. Die Be- 
auf schlagungsvorrichtung 28 setzt sich im wesentlichen aus 

35 einer oberen Verwirbelungskammer 34, einer darunter ange- 
ordneten.und lediglich durch eine Trennwand 36 voneinander 
getrennte Ausgangskammer 38 (beide Kammern 34 und 3 8 bilden 
also ein Zweikammersystem) , mehreren Stromungseinlei trohren 
40 mit jeweils einem ersten 41a und einem zweiten Ende 41b, 

40 mehreren St romungsableitrohren 42 mit jeweils einem ersten 

11 
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43a und einem zweiten Ende 43b, einer Ansaugof f nung 44 und 
der Vakuurnpumpe 30 zusammen. Die Ansaugof f hung 44 (die bei- 
spielsweise als Ansaugstutzen mit einer bestimmten Hohe 
ausgebildet sein kann, urn die AuSenatmosphare deutlich 
5 oberhalb der Luftschicht anzusaugen, die ggf . durch Abdamp- 
fungsphanomene unerwiinschter Stoffen von der gesamten Expo- 
sitionsvorrichtung verunreinigt ist und das MeSergebnis 
verfalschen wurde) , uber die das zu beauf schlagende Medium 
eingesaugt wird, ist an der Oberse.ite der Verwirbelungskam- 
10 rner 34 angeordnet . Das zu beauf schlagende Medium kann ent- 
weder von einer weiteren nicht dargestellten Vorratsf lasche 
oder einer Erzeugungseinheit zum Erzeugen des Mediums 
(Dieselmotor, Benzinmotor, Reaktionsbehalter , in dem das zu 
• beauf schlagende Medium erst aus einem oder mehreren Aus- 
15 gangsprodukten erzeugt wird, etc.) stammen, sofern ein in 
seiner Zusammensetzung bekanntes gasformiges Medium zu den 
• " Zellkulturen eingeleitet werden soli, oder bei ' Anwendung 
der Expos itionsvorrichtung in einem Feldversuch aus der Au- 
Senatmosphare. Somit konnen beispielsweise die Auswirkungen 
20 verschiedener natiirlich vorkommender Atmospharen auf das 
Wachstum oder generell das Verhalten von Zellkulturen 
(beispielsweise Lungenzellen, etc .) untersucht .werden . 

Die Stromungseinleitrohre 40 sind als gerade Zylinderrohre 
25 (z.B. als Metallhulse) mit einem kreisf ormigen Querschnitt 
ausgebildet, der uber ihre gesamte Lange gleich ist. Die 
Stromungseinleitrohre 40 ragen mit ihrem zweiten Ende 41b 
ein Stuck weit von der Unterseite der Verwirbelungskammer 
34, d.h. von der Trennwand 36, in den Innenraum' der Verwir- 

30 belungskammer 34, durchdringen -die Ausgangskammer 3 8 von 
deren Oberseite, d.h. der Trennwand 36, bis zu deren Unter- 
seite 46 und ragen anschliefcend mit ihrem ersten Ende 41a 
ein Stuck weit uber die Unterseite 46 hinaus ins Freie (bei 
nicht aufgesetztem KulturgefaS 22). Wie aus Figur 3 deut- 

35 lich sichtbar wird, sind die Stromungseinleitrohre 40 ge- 
genuber der Ausgangskammer 38 uber Dichtringe 48 luftdicht 
abgedichtet und mittels geeigneter Bef estigungsmittel 50 
sowohl gegen laterales als auch axiales Verschieben f estge- 
legt. Alternativ konnen die Stromungsableitrohre 42 in ei- 

40 nem nicht dargestellten Ausf xihrungsbeispiel auch als mehre- 

12 
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re separate, um den Au&enumfang jeweils eines Stromungsein- 
leitrohres 4 0 angeordnete Roh'rchen mit kleinem Durchmesser 
ausgebildet sein. 

5 Die Stromungsableitrohre 42 sind ebenfalls wie die Stro- 
mungseinleitrohre 40 als gerade Zylinderrohre (z.B. als Me- 
tallhulse) mit einem kreisf ormigen' Querschnitt ausgebildet, 
der uber ihre gesamte Lange gleich 1st. Ihr Durchmesser ist 
jedoch etwas grower dimensioniert als der Durchmesser der 

10 Stromungseinleitrohre 40. Dabei verlaufen die Stromungsein- 
leitrohre 40 zentral innerhalb der Stromungsableitrohre 42 
und ragen an der Unterseite 4 6 der Ausgangskammer ein Stuck 
weit aus den Stromungsableitrohren 42 heraus . Diese heraus- 
ragende Lange ist so bemessen, date bei einem konisch sich 

15 zum Boden verjungeriden KulturgefaS 22 die Stromungsein- . 
leitrohre 4 0 bis knapp oberhalb der Oberflache der sich 
darin befindlichen Zellkultur 23 reichen, die Stromungsab- 
leitrohre 42 hingegen lediglich ein kurzes Stuck von oben 
• in das KulturgefaS 22 ragen. Dabei ist der Auteendurchmesser 

20 der Stromungseinleitrohre ■ 40 so bemessen, date er etwas ge- 
ringer als der Innendurchmesser des Kulturgef alSes 22" in Na- 
he der Oberflache der Zellkultur 23 ist. Insgesamt bildet 
sich bei aufgesetztem Kulturgefa£ 22 somit ein ringformiger 
' Spalt am ersten. Ende 4 0a bzw. der unteren Mundung der Stro- 

25 ■ mungseinleitrohre 40 zwischen deren Auftenwand und der In- 
nenwand des ' Kulturgef aSes 22, durch welchen das gasformige 
Medium stromen kann'. Dieser ringformige Spalt kann auch auf 
andere Weise als iiber die beschriebene Art rait den beiden 
ineinander geschobenen Zylinderrohren 4 0 und 42 erzielt 

30 werden. Der Stromungsverlauf durch die Beauf schlagungsvor- 
richtung 28 ist mit den einzelnen Pfeile in Figur 2 . ange- 
.' deutet . 

Insgesamt stromt das gasformige Medium aufgrund der Druck- 
35 differenz zwischen dem Ansaugstut zen 44 und dem Ausgang 39, 
welche durch -die am Ausgang. 39 der Ausgangskammer 38- ange- 
schlossene Vakuumpumpe 30 erzeugt wird, also durch den An- 
saugstutzen 44, wird in der Verwirbelungskammer 34 so ver- 
wirbelt, da£- das gasformige Medium moglichst homogen durch 
AO alle Stromungseinleitrohre 40 einstromen kann, von dort ge- 



WO 01/70927 PCT/EPO 1/03268 

langt es auf die Oberf lache der Zellkulturen 23 in den ein- 
zeinen Kulturgef a£en 22, stromt dort koritinuierlich uber 
die im wesentlichen die gesamte Zellkulturoberf lache und 
entlang der Gef aifcinnenwande der Kulturgef aSe 22 nach oben 
5 zu dem" ringf ormigen Eingangsspalt zwischen Stromungeirileit- 
40 und -ableitrohr 42, durch das Stromungsableitrohr 42 in 
die Ausgangskammer 38 . und von dort uber den Ausgang 39, die 
Vakuumpumpe 30 und den Pumpenausgang 31 ins Freie. 

10 In der* in Figur 1 gezeigten Expositionsvorrichtung befindet- 
sich an der Unterseite 46 der Ausgangskammer 38 eine gefe- 
derte Kontaktplatte 52, welche bei Hochfahren der Mittel- 
platte mit der Kultureinheit 10 bei Kontakt nach oben fe- 
dernd nachgibt und somit einen gewissen AnpreSdruck des Au- 

15 Senrandes der KulturgefaSe 22 gegen eine in der Kontakt- 
platte 52 eingelassene Silikonmatte 53 herstellt.. Die Sili- 
kondichtung kann alternativ (nicht dargestellt) auch nur 
ringf ormig urn die Stromungsableitrohre 42 herum in 'die Kon-. 
taktplatte 52 eingelassen sein. Dies sorgt fur einen luft- 

20 dichten AbschluS des Innenraums der KulturgefaSe 22 gegen- 
uber dem Auftenraum. Damit wird gewahrleistet , daS jede 
Zellkultur 23 im Prinzip einer identischen Zusammenset zung 
der At/nosphare ausgesetzt ist, da alle Zellkulturen 23 die 
durch eine einzige ..Ansaiigof f nung 44 angesaugte Atmosphare 

25 erhalten, die anschlieSend noch in der Verwirbelungskammer . 
34 derart homogenisiert wird, da£ etwaige Konzentrationsun- 
terschiede uber den Einstromquerschni t t gesehen nochmals 
ausgeglichen werden. 

30 -Die Beauf schlagungsvorrichtung 28 ist dabei entweder iiber 
Federmittel 54 auf der Kontaktplatte 52 aufgesetzt (wobei 
die Kontaktplatte 52 direkt mit der Deckelplatte 32 gekop- 
pelt ist). Hiermit wird gewahrleistet, date bei Einriicken 
.der Federmittel 54 die ersten Enden 41a und 43a der Stro- 

35 mungseinleit- 40 bzw. -ableitrohre 4 2 unabhangig von der 
Einrucktiefe der Federmittel 54 immer gleich weit in' die 
KulturgefaSe 22 eintauchen. Andererseits konnen die Kon- 
taktplatte 52 uber die Federmittel 54 und die Beaufschla- 
gungsvorrichtung 28 direkt mit der Deckelplatte 32 gekop- 

40 pelt sein. Damit variiert aber je nach Einrucktiefe des Fe- 

14 
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dermittels 54 beim Anpressen der- Kultureinheit 10 an die 
Kontaktplattte 52 auch die Eintauchtief e der Stromungsein- 
leit- 40 bzw. ableitrohre 42 in die Kiilturgef aSe 22. 

5 Die Pumpleistung der Vakuumpumpe 3 0 ist wahl- und steuer- 
bar, so dafi insbesondere die Stromungsgeschwindkeit ober- 
halb der Kultur 23 verandert werden. kann. So kann bei- 
spielsweise durch Erhohen. der" Stromungsgeschwindigkeit die 
Konzentration von in der Atmosphare enthaltenen Schadstof- 

10 fen kunstlich erhoht werden, da bei erhohter Stromungsge- 
schwindigkeit pro Zeiteinheit eiiie grofiere Menge dieser 
Schadstoffe an der Oberflache vorliegt. Dies kann in Fallen 
vorteilhaft sein, in denen die Zellen grundsatzlich eine 
hohere Aufnahmerate fur diesen Schadstoff haben (d.h. bei 

15 hoheren Konzentrat ionen auch mehr Schadstoffe pro Zeitein- 
heit aufnehmen konnen) und somit entweder in kiirzerer Zeit 
• eine Messung durchgefuhrt werden kann oder eine Me£reihe zu 
kiinstlich einges tell ten unterschiedlichen Konzentrat ionen 
aufgenommen werden kann. Auch konnen bei einem Versuch zum 

20 Ermitteln des Regenerationsverhalten von Zellen, Beauf- 
schlagungspausen durch Stoppen der Vakuumpumpe 30 eingelegt 
werden. Diese Pausen konnen auch mit Zeitperioden submerser 
Versorgung mit dem flussigen Medium uber die Schlauchpumpe 
20 zusammenf alien . 

25 
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Patentanspriiche : 

1. Vorrichtung" zum Beauf schlagen einer in einem Kulturge- 
5 fafi (22) aufgenommenen Kultur (23) mit einem gasformi- 

gen Medium, dadurch gekennzeichnet , da£ sie zum Erzeu- 
gen einer gezielten Stromung des gasformigen Mediums 
uber im wesentlichen die gesamte Oberflache der Kultur 
(23) ausgestaltet ist. 

10 

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, mit: 

einem Eingang (44) zum Einleiten des gasformigen 
Mediums , 

einem Ausgang (31) zum Ableiten des gasformigen 
15 Mediums, wobei die Kultur (23) in dem KulturgefaS 

(22) stromungstechnisch gesehen zwischen dem Ein- 
gang. (44) und dem Ausgang (31) angeordnet ist, 
und 

einem Mittel (30) zum kontinuierlichen Erzeugen 
einer Druckdif f erenz zwischen dem Eingang (44) 
und dem Ausgang (31) . 



20 



3. Vorrichtung nach Anspruch 2 mit einer Stromungsf uhrung 
(40, 42), die folgendes umf a&t : 

25 - wenigstens ein Stromungseinlei tmittel (40) mit 

zwei Enden (41a, b) , dessen erstes Ende (41a) in 
das Kulturgefaft (22) eintaucht und dessen zweites 
Ende (41b) mit dem Eingang (44) kommuniziert, und 
wenigstens ein Stromungsableitmittel (42) mit 

30 zwei Enden (43a, b) , dessen erstes Ende (43a) in 

das Kulturgefaft (22) eintaucht und dessen zweites 
Ende (43b) mit dem Ausgang (31) kommuniziert. 

4. Vorrichtung nach Anspruch 2 oder 3, bei welcher das 
3S • Mittel zum kontinuierlichen Erzeugen einer Druckdiffe- 

renz eine Pumpe (30) ist, die mit ihrem saugseitigen 
Anschlu£ stromungstechnisch nach dem KulturgefaS (22) 
angeordnet ist . 
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5. • Vorrichtung nach Anspruch 3 oder 4, welche zum paral- 
lel'en Beauf schlagen von in mehreren Kul turgef a£en (22) 
aufgenommenen Kulturen (23) mit dem gasformigen Medium 
ausgestaltet ist, wobei die Stromungsfuhrung (40 , 42) 
hierfur eine entsprechende Anzahl an Stromungseinleit- 
(40) und ableitmittel (42) umfaSt, und jeweils ein aus 
einem Stromungseinleit- (40) und einem Stromungsab- 
leitmittel (42) bestehendes Paar genau einem Kulturge- 
faS (22) zugeordnet ist. 

Vorrichtung nach Anspruch 5, bei welcher die mehreren 
Stromungseinleitmittel (40) alle uber eine gemeinsame 
Verwirbelungskammer (34) mit dem Eingang (44)- verbun- 
den sind. 

Vorrichtung nach Anspruch 5 oder 6, bei welcher die 
mehreren Stromungsableitmittel (42) alle uber eine ge- 
meinsame Ausgangskammer (38) mit der Pumpe (30) ver- 
bunden sind. 
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8. Vorrichtung nach einem Anspruche 3 bis 7, bei welcher 
die Stromungseinleitmittel (40) im Bereich ihres er- 
sten Endes (41a) in ihrer Querschni ttsf orm in etwa der 
Querschnittsform des zugehorigen Kul turgef a£es (22) 

25 entsprechen, 

9. Vorrichtung nach Anspruch 8, welche zum Beauf schlagen 
von KulturgefaSen (22) , die einen kreisf ormigen Quer- 
schnitt aufweisen, mit einem gasformigen Medium ausge- 

30 legt ist und bei welcher die Stromungseinleitmittel 

• (40) zumindest im Bereich ihres ersten Endes (41a) ei- 
nen kreisf ormigen Querschnitt haben, wobei der Au£en- 
durchmesser eines Stromungseinleitmi ttels (40) etwas 
geringer als der Innendurchmesser des zugehorigen Kul - 

3S turgef aSes (22) in der Nahe der Oberflache der im Kul- 

turgef a£ (22) aufgenommen Kultur ist. (23) . 

10. Vorrichtung nach einem der Anspruche 3 bis 9, bei wel- 
cher das Stromungseinleitmittel (40) mit seinem ersten 

40 ' Ende (41a) in das zugehorige Kulturgefate (22) bis kurz 

17 
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oberhalb der Oberflache der im" jeweiligen Kulturgef aS 
(22) aufgenommenen Kultur (23) eintaucht. 

11. Vorrichtung nach Anspruch 10 oder 11, welche zum Be- 
5 aufschlagen von Kulturgef aSen (22), die einen sich zum 

GefaSboden konisch v.erjungenden Querschnitt aufweisen, 
. mit einem gasformigen Medium ausgelegt ist, und die 
Stromungsableitmittel (42) . derart ausgebildet sind, 
daS sie mit ihrem ersten Ende (43a) beziiglich der Ge- 
10 faShohe'des Kulturgef aSes (22) lediglich eine kurze 

Strecke in das zugehorige KulturgefaS (22) eintauchen. 

12. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 6 bis ■ 11 , bei 
welcher das Stromungseinleitmittel (40) als gerades 

15 Zylinderrohr ausgebildet ist, dessen zweites Ende 

(41b) eine. bestimmte Strecke weit in die gemeinsame 
Verwirbelungskammer (34) ragt . 

13. Vorrichtung nach einem der Ansprviche 7 bis 12, bei 
welcher das Stromungsableitmittel (42) als gerades Zy- 
linderrohr ausgebildet ist, dessen zweites Ende (43b) 
in die gemeinsame Ausgangskammer (38) miindet . 

14. Vorrichtung nach Anspruch 13, bei welcher der Zylin- 
2 5 derauSendurchmesser des Stromungseinleitmittels (4 0) 

etwas geringer als der Zylinderinnendurchmesser des 
Stromungsableitmittels (42) ist und das Stromungsein- 
"'. leitmittel (40) zentral innerhalb des Stromungsableit- 
mittel (42) gefiihrt ist. 

30 

15. Vorrichtung nach Anspruch 14, bei welcher der Unter- 
schied zwischen dem ZylinderauSen- und dem Zylinderin- 
nendurchmesser zuzuglich der Zylinderwandstarke des 
Stromungsableitmittels (42) in etwa dem Unterschied 

35 des Innendurchmessers des KulturgefaSes (22) in Hohe 

des ersten Endes (41a) des Stromungseinleitmittels 
(40) und in Hohe des ersten Endes (43a) des Stromungs- 
ableitmittels (42) entspricht . 
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16. Vorrichtung nach -einem der Anspruche 1 bis- 15, bei 
welcher die Ausgangskammer (3 8) zwischen der Verwirbe- 
lungskammer (34) und den auf zunehmenden Kulturgef a£en 
(22) angeordnet ist, wobei die Stromungseinleitmittel 

5 (4 0). durch die Ausgangskammer (38) gefuhrt und gegen- 

uber dieser luftdicht isoliert sind.. 

17. Vorrichtung nach einem .der Anspruche 2 bis 16, bei 
welcher die Pumpe (30) in der Pumpleistung steuerbar 

10 ist. 

18. Verfahren zum Beauf schlagen einer in einem" KulturgefaS 
(22) aufgenommenen Kultur (23) mit einem gasformigen 
Medium,- dadurch gekennzeichnet , date eine gezielte 

15 Stromung des- gasformigen Mediums uber im wesent lichen 

die gessamte Oberflache der Kultur (23) erzeugt wird. 

19.. Verfahren nach Anspruch 18, bei welchem das gasformige 
Medium uber- einen Eingang (44) angesaugt und mittels 
20 einer S tromungsf iihrung (40, 42) zur Oberflache der 

■ Kultur (23) und von dieser zu einem Ausgang (31) ge- 
fuhrt wird. 

20. Verfahren .nach Anspruch 18 oder 19, bei welchem das 
25 gasformige Medium zwischen dem Eihgang (44) und der 

S tromungsf iihrung .(40, 42) zwecks Homogenisierung ver- 
wirbelt wird. 

21. - Expositionsvorrichtung zum Versorgen einer in einem 
30 Kulturgefate- (22) aufgenommenen Kultur (23) mit einem 

flussigen Medium, welche ferner eine Vorrichtung (28) 
nach einern der Anspruche 1 bis 17 aufweist. 

22. Expositionsvorrichtung nach Anspruch 21, welche ferner 
35 folgendes umfafit: 

eine Kultureinheit (10), welche zur ■ Auf nahme von 
wenigstens einem KulturgefaS (22) dient,. und eine 
Versorgungseinheit (18, 20) zum Versorgen der 
Kultur (23) im KulturgefaS (22) mit dem flussigen 
40 Medium aufweist, 

19 



WO 01/70927 PCT/EPO 1/03268 . 

eine Auf nahmeeinrichtung (8, 12) zur Aufnahme der 
Kultureinheit (10) , und 

eine Einrichtung (24, 26) zum automatischen Posi- 
tionieren und Ankoppeln der Kultureinheit (10) an 
die Vorrichtung (28) zum Beauf schlagen der Kultur 
(23) mit einem gasformigen Medium. 

23. Expos itionsvorrichtung nach Anspruch 22,. bei welcher 
die Kultureinheit (10) ferner eine temperierbare Wanne 
(14, 16) zur. Auf nahme der Kulturgefafie (22) auf weist . 

24. Expositionsvorrichtung nach Anspruch 22 oder 23, wel- 
che ferner eine federnd gehalterte Kontaktplatte ' (52) 
auf weist, die in der Ankoppelposition -der Kulturein-. 

. heit (10) in Kontakt mit den GefaSrandern der Kultur- 
gefafie (22) gelangt und dabei federnd nachgibt . 

25. Expositionsvorrichtung nach Anspruch 24, bei welcher 
Dichtmittel (53) an die Kontaktplatte vorgesehen, und 
zwar wenigstens in den Bereichen, die in der Ankoppel- 
position mit den GefaSrandern der Kulturgefafie (22) in 
Kontakt kommen. 
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